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 論文内容要旨 
 
放線菌の系統と二次代謝遺伝子の生物地理に関する研究 
 
村松 秀行 
 
地球上には様々な気候があり、生物はその種に適した地域で生息している。動物界と植物界に属する生物
の分布は 18 世紀後半より博物学・生物学の対象とされ、それらを基に動物では旧北区、新北区、エチオピア
区、東洋区、オーストラリア区、新熱帯区の 6区に、植物では全北植物区系界、旧熱帯区植物系界、新熱帯植
物区系界、オーストラリア植物区系界、ケープ植物区系界、南極植物区系界の 6区系界に分けられる。これら
は地理的障壁による移動の制限などに起因する生物史を反映したものになっている。分布域は種によって大
きく異なり、動物地理区や植物区系界をまたいで広域に生息する広域分布種や限られた島嶼などにのみ生息
する固有種も多く知られているが、一つの区あるいは区系界内の領域にその生息域が限定されている種が
最も一般的となっている。一方、長らく微生物においては Baas Beckingによる"Everything is everywhere, but 
the environment selects"(Baas-Becking 仮説)に代表されるような全ての種が潜在的に広域分布をしていると
いう考え方が主流であった。しかし、近年になって微生物種の地理的分布の偏りの実例や群集構造の違いが
示されてきており、Baas-Becking仮説に対する反論とされている。近年、16S rRNA 遺伝子配列による系統分
類技術は急速に進歩し続けており、微生物種の分布研究に大きく寄与することが期待できる。 
そこで、本研究では抗生物質などの二次代謝産物を生産し詳細な分類的研究が蓄積している放線菌の地
理的分布の研究を行った。具体的には、熱帯地域のマレーシアと温帯地域の日本の分離株の比較を行い、そ
の分布様式について明らかとすることを第一の目的とした。 
放線菌の二次代謝産物の生合成は多数の遺伝子からなる遺伝子クラスターを形成する酵素群によって行
われており、そのクラスターには百 kb を超えるものがある。1929 年のペニシリンの発見以降、二次代謝産物
の探索は世界中の微生物を対象に今日まで続けられてきた。二次代謝遺伝子クラスターは薬剤耐性遺伝子
などと同様に種間の水平伝播が推測されているが、そのサイズが大きいことから耐性遺伝子などよりはるか
に頻度は少ないと考えられる。放線菌の地理的分布についてはこれまでほとんど関心を持たれなかった。し
かし、その研究は新規物質探索などの応用研究だけでなく、表現形質としての二次代謝産物生産と水平伝播、
更には種分化など基礎研究としても重要であると考えられる。そこで、本研究では免疫抑制物質タクロリムス
の生産株を例に解析を行い、二次代謝遺伝子の地理的分布と生産株の系統分類との関係を明らかにするこ
とを第二の目的とした。 
 
(1) マレーシアと日本の放線菌の比較 ―中性条件での分離株を用いた比較― 
熱帯と温帯の放線菌を比較するため、マレーシアの Selangor 州及び日本の東京都奥多摩の土壌より中性
条件で分離した分離株約千株ずつを比較した。培養菌体 DNA を鋳型とした PCR 法と直接シーケンスによる
16S rRNA 遺伝子の部分塩基配列決定を行い、相同性検索による分類群推定、OTU(operational taxonomic 
unit)解析を行った。その結果、両地域の科レベルでの分離頻度はほぼ一致したが、属レベルでは大きく異な
っていた。共通分類群の比率も低次分類群になるほど低くなり、属レベルでは 33 属中 16 属、種レベルでは
258 OTU 中 41 OTU のみが共通であった。種レベルでの重複を株数で比較すると、共通した 41 OTU に
54.5%の株が属しており、少ない共通 OTUに多くの株が集中していた。一方、片方の地域のみの OTUは少な
い株で構成されているものが多く、共通 OTU では OTU あたりの平均株数が 23.6±37.3 であったのに対し、
マレーシア固有OTUでは 4.40±7.60、日本固有OTUで 3.19±7.03であった。また、マレーシアから新科新属
と推定される株が 2 株見出された。以上のことから、マレーシアと日本の放線菌は高頻度に分離される OTU
を除いて重複が少ないことがわかった。 
 
(2) マレーシアと日本の放線菌の比較 ―酸性条件での分離株を用いた比較― 
さらに熱帯と温帯の放線菌を比較するため、マレーシアと日本で分離した好酸性放線菌の比較を行った。
分離源にはマレーシアの Johore 州、Perlis 州、Pahang 州の土壌及び落葉、日本の富山県、鹿児島県の土壌
を用いた。分離には酸性培地を用いた。分離株について、リン酸緩衝液入り寒天培地による好酸性性(pH4.0
～6.0)の確認と、研究(1)と同様に分類群の推定と OTU 解析を行った。その結果、マレーシア分離株 122 株中
87 株、日本分離株 145 株中 79 株に好酸性性が確認された。好酸性株は好酸性放線菌として近年記載され
た、Streptacidophilus, Actinospica, Catenulispora に加え、Actinoallomurus, Streptomyces 他 2 属に属する
OTU に属していた。両地域の比較では、マレーシア株 7 株が属していた Actinoallomurus は日本からは検出
されず、逆に日本株 10株が属していた Catenulispora はマレーシアからは検出されなかった。OTU 解析では、
好酸性 31 OTUのうち両地域の株が含まれるものは 3 OTUしかなく、共通のOTUは少ないことがわかった。
また、好酸性 OTUは既知種との相同性が低いものが多く、99%未満のものが 71%を占めていた。また、マレー
シア株 1 株は Catenulisporineae 亜目の新科新属と推定された。以上より、好酸性放線菌においてもマレーシ
アと日本では重複が少ないことがわかった。 
 
(3) アジア地域における放線菌の大量比較：広域分布種と固有種 
研究(1)において、マレーシアと日本に共通分布種(広域分布種)とそれぞれの固有種の存在が示唆された。
そこで、さらにアジア地域の大量の分離株の 16S rRNA 遺伝子配列情報に基づき広域分布種と固有種の検
討を行った。分離株は研究(1)で用いた株を含む、マレー半島、ボルネオ島、ベトナム、西表島、五島、奥多摩、
茨城、福島の計 6,904 株を用いた。マレーシアから西表島までは東洋区に属し、五島から福島までは旧北区
に属する。株数の少なかったボルネオ島を除き、OTU の検出パターンを基にクラスター解析を行ったところ、
東洋区と旧北区のクラスターに分かれ、放線菌の分布境界が西表島と五島の間にあることが示唆された。
OTUをその検出パターンから、広域分布 OTU、東洋区分布 OTU、旧北区 OTU、および固有 OTUに分類し、
その特徴を検討したところ、広域分布 OTUは分離株数は多いものの OTU数としては少なく、固有 OTUが多
様性拡大に寄与していることが分かった。また、固有OTUは既知株との相同性が広域分布OTUに比べて低
く、新規性が高いことが分かった。さらに、固有 OTU は広域分布 OTU から派生して種分化している可能性が
示唆された。 
 
(4) 免疫抑制物質タクロリムス生産株の系統的分布 
タクロリムスは茨城県の土壌より分離された放線菌より発見された 23 員環マクロライド・マクロラクタム構
造をもつ免疫抑制物質である。この化合物を題材に、二次代謝遺伝子の地理的分布と生産株の系統分類と
の関係を明らかにするため、茨城県(9993)とアメリカ(ATCC 55098)のタクロリムス生産株 2 株、及び茨城県
(49A)と千葉県(6260)、ニュージーランド(94128)の生産が推定されていた株 3株、94128が属すると推定された
Streptomyces kanamyceticusのタイプ株(KCC S-0433T、長野県)について、16S rRNA遺伝子配列の系統解析
を行った。また、生産推定株と KCC S-0433Tについては培養物の LC-MS分析によりタクロリムスの生産性を
検討した結果、全株で生産性が確認された。系統解析では、9993、49A、6260 が系統樹上でクラスターを形成
し、94128 と KCC S-0433Tは別クラスターを形成し、更に ATCC 55098 はこれら 2 クラスターとは別に位置し
ていた。つまり、日本では 9993 の系統および S. kanamyceticus に属する生産株が生息し、ニュージーランド
では S. kanamyceticus、アメリカでは ATCC 55098の系統が生息していることがわかった。この結果は、タクロ
リムスの生合成遺伝子は一地域では少数の種に保有され、その種が分布拡大することで別の地域に遺伝子
分布を拡大、さらに拡大した地域で他の種に水平伝播するという形式で地理的分布を拡大してきた可能性を
示唆している。また、9993 は分類学的検討の結果、新種であることがわかったため、Streptomyces 
tsukubensis sp. nov.として記載した。 
 
本研究において、マレーシアと日本に分布する放線菌が異なることを示すことができた。さらに、アジア地
域の放線菌の大量比較により、放線菌にも動植物と同様、広域分布種と固有種が存在すること、固有種の分
布の境界が動植物における東洋区と旧北区の境界に一致することを示すことができた。これらのことは
Baas-Becking 仮説の反証となるものであり、近年増加しつつある種々のバクテリアでの報告と同様、放線菌
でもこの仮説が当たっていないことを明らかにした。また、広域から分離された株から検出された二次代謝産
物タクロリムスは地域ごとに異なった系統群の株によって生産されていた。このことから二次代謝遺伝子は地
域ごとに異なった種に水平伝播して分布を拡大していると考えられた。 
 
 
 
論文審査結果の要旨 
 
本研究は、これまでほとんど知見のなかった放線菌の生物地理およびそれと二次代謝遺伝子の分布との
関係について明らかにすることを目的としている。アジア地域の広範囲から複数の分離方法を用いて約
6,700 株もの放線菌株を収集し、それらの 16S rRNA 遺伝子配列の系統解析により以下の二点を新たな
知見として見出している。1) 得られた系統の検出パターンから各地域の放線菌群集のクラスター解析
を行い、アジア地域の放線菌群集が長崎の五島と沖縄の西表島の間（渡瀬線）を境に大きく異なってい
ることを示した。この境界は動物地理区の旧北区と東洋区および植物区系界の全北植物区系界と旧熱帯
植物区系界の境界と一致しており、放線菌の分布が動植物の分布と類似していることを意味する。2) 
放線菌の系統には分布域の広さの異なるものがあり、それらの間に分離頻度の差があることを見出した。
広域分布するものはそれぞれの地域での分離頻度が高く、限定された固有の地域に分布するものは分布
地域における分離頻度も低かった。系統の種類数はそれぞれの地域で、固有分布するものは広域分布す
るものより多く、多様性拡大への寄与が大きかった。系統樹上では、広域分布する系統と固有分布する
ものが入れ子状に位置していた。また、日本、ニュージーランドおよびアメリカから分離されたタクロ
リムス生産株を用いて 16S rRNA 遺伝子配列による系統解析を行い、系統ごとに地理分布が異なること
を示した。これらの研究では未解明な点の多い放線菌の生物地理について、放線菌の分離法開発や多数
株からの DNA配列情報取得の手技開発も行いながら、アジアの国々の研究者とも共同し、動植物の生物
地理の知見との比較も行うなど広い視野に立って進められ、新規の知見を得ている。本研究の成果は、
放線菌からの新規有用化合物探索などの応用研究への展開も期待できる。 
 以上の研究成果は、村松秀行氏が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するこ
とを示している。したがって，村松秀行氏提出の論文は，博士（生命科学）の博士論文として合格と認
める。 
 
 
